血液病患者侵袭性真菌病（IFD）的发病率呈逐年上升趋势[@b1]--[@b2]。血液病患者常伴有血细胞减少、免疫功能不全，且大剂量激素、免疫抑制剂以及各种广谱抗生素的大量应用，使得血液病患者成为真菌感染的高危人群[@b3]。肺部真菌感染居深部真菌感染的首位，目前常用的检查手段如胸部CT、病原培养、抗原抗体检测等在疾病确诊方面均存在不足，而肺组织病理学结果是确诊IFD的金标准，经皮肺穿刺活检术可获得病理学诊断，对指导临床治疗有重要意义[@b4]--[@b5]。我们自2012年9月至2016年11月对拟诊为肺部真菌感染的26例患者进行了CT引导下经皮肺穿刺活检，现对其诊断价值及安全性回顾如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：以2012年9月至2016年11月广东省第二人民医院血液科接受CT引导下经皮肺穿刺活检的26例患者为研究对象。男18例，女8例，中位年龄42.5（21\~77）岁。急性髓系白血病8例，急性淋巴细胞白血病8例，慢性淋巴细胞白血病、重型再生障碍性贫血各2例，骨髓增生异常综合征、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤各1例，其他2例。临床表现：1例无症状；2例仅发热，无咳嗽；22例有咳嗽表现，干咳4例，发热伴咳嗽14例，其中咳嗽伴咳血丝痰3例，咳嗽伴胸痛3例。21例咳痰患者均行痰培养，其中4例阳性，分别检出白色念珠菌、溶血葡萄球菌、格氏链球菌、阴沟肠杆菌。16例发热患者行血培养检查，2例血培养见铜绿假单胞菌，1例见奴卡菌。胸部CT显示斑片状，云雾状模糊影，肺内结节、实变，肿块并空洞形成，部分可见"晕征"，胸腔积液等表现（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 肺穿刺活检血液病患者的临床特征及治疗转归

  例号    性别   年龄（岁）  疾病类型           临床表现                       胸部CT表现                                                       病理诊断       穿刺并发症   抗感染治疗方案                     疗效及转归
  ------ ------ ------------ ------------------ ------------------------------ ---------------------------------------------------------------- -------------- ------------ --------------------------------- ------------
  1        男        28      ALL^a^             发热、咳嗽、咳痰               多发结节状病变，部分病灶周边可见"晕征"                           曲霉菌         无           伏立康唑＋两性霉素B                   死亡
  2        男        41      ALL                咳嗽、咳痰                     实变并"空洞"形成                                                 曲霉菌         无           伏立康唑                            部分缓解
  3        男        54      AML                发热、咳嗽、咳血丝痰           多发结节状病变，部分病灶并"空洞"形成                             曲霉菌         无           伏立康唑                            部分缓解
  4        男        39      SAA                咳嗽、咳血丝痰                 单发结节状病变，病灶周边可见"晕征"                               毛霉菌         无           伏立康唑+两性霉素B                    死亡
  5        男        57      AML                咳嗽、咳痰                     单发结节状病变，病灶周边可见"晕征"                               毛霉菌         无           伏立康唑+两性霉素B＋米卡芬净          死亡
  6        男        53      SAA                发热、咳嗽、咯血               肺叶实变                                                         毛霉菌         无           米卡芬净+泊沙康唑+手术切除          部分缓解
  7        女        59      AML                咳嗽、咳血丝痰                 多发结节状病变并胸腔积液                                         念珠菌         无           伏立康唑+两性霉素B＋米卡芬净        部分缓解
  8        男        40      AML                咳嗽、咳痰                     肺部实变                                                         念珠菌         血气胸       头孢哌酮/舒巴坦                       死亡
  9        女        49      MM^a^              咳嗽、咳痰                     肺部实变                                                         组织胞浆菌     无           米卡芬净                            完全缓解
  10       女        28      ALL^a^             发热、咳嗽、咳痰               肺部实变                                                         新型隐球菌     无           伏立康唑+两性霉素B                  完全缓解
  11       男        44      AML                发热、干咳                     多发结节状病变，部分病灶                                         分类不明真菌   无           伏立康唑+两性霉素B                  部分缓解
                                                                               并"空洞"形成，胸腔积液                                                                                                         
  12       男        28      ALL                发热、咳嗽、咳白色黏痰         多发结节状病变                                                   炎症           无           利奈唑胺                            部分缓解
  13       男        49      CLL                发热、咳嗽、咳痰、伴左侧胸痛   多发斑片状影并实变                                               炎症           无           头孢哌酮/舒巴坦+两性霉素B+SMZ       疾病稳定
  14       男        37      ALL                发热、无咳嗽                   多发磨玻璃影并单发结节状病变                                     炎症           液气胸       伏立康唑+两性霉素B                  部分缓解
  15       女        76      CLL/SLL            发热、无咳嗽                   多发斑片状影并实变                                               炎症           无           头孢哌酮/舒巴坦+万古霉素            部分缓解
  16       男        47      AML                发热、干咳、右侧胸痛           肺部实变                                                         炎症           无           两性霉素B +替加环素+更昔洛韦        疾病进展
  17       男        53      MDS                发热、咳嗽、咳黄痰             多发斑片状影并胸腔积液                                           炎症           无           伏立康唑+更昔洛韦+利奈唑胺          部分缓解
  18       男        48      AML                干咳                           多发结节状病变并实变                                             炎症           少量气胸     万古霉素+伏立康唑+两性霉素B         部分缓解
  19       男        21      ITP                发热、干咳、伴右侧胸痛         多发结节状病变                                                   奴卡菌         无           利奈唑胺                            部分缓解
  20       女        38      Evans综合征        高热、咳嗽、咳痰               多发结节状病变                                                   奴卡菌         无           利奈唑胺+SMZ                        完全缓解
  21       男        49      NHL                发热、无咳嗽                   左上肺舌段实变                                                   结核           无           左氧氟沙星                            失访
  22       女        33      ALL^a^             发热、咳嗽、咳黄痰             右下肺中心实变，右侧少量胸腔积液，右肺门及纵隔内多发肿大淋巴结   结核           无           异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇     完全缓解
  23       男        21      ALL^a^             咳嗽、咳黄痰                   多发结节状病变，部分病灶并"空洞"形成                             CMV肺炎        无           更昔洛韦                            部分缓解
  24       男        24      ALL                无症状                         多发结节状病变并斑片状影                                         肿瘤           无           无                                    死亡
  25       女        77      继发性血小板减少   咳嗽                           肿块形成                                                         无效穿刺       无           无                                    失访
  26       女        28      AML^a^             发热，咳嗽，咳黄白痰           多发结节状病变并实变                                             无效穿刺       无           哌拉西林/他唑巴坦                   部分缓解

注：^a^为allo-HSCT后；MM：多发性骨髓瘤；ALL：急性淋巴细胞白血病；AML：急性髓系白血病；SAA：重型再生障碍性贫血；CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；MDS：骨髓增生异常综合征；NHL：非霍奇金淋巴瘤；SMZ：复方磺胺甲恶唑

2\. 经皮肺穿刺活检指征及禁忌证：穿刺指征：患者处于免疫抑制状态，有广谱抗生素应用史，前期抗感染疗效不佳或反复，G试验和GM试验无法提供明确的信息，胸部CT提示近胸膜有结节、实变，部分可见"晕征"及"空洞"形成。并于穿刺前均行血常规、凝血功能、心电图、胸部CT平扫±多期增强检查。禁忌证：①严重肺气肿、肺纤维化、肺动脉高压者及合并肺内或胸腔内化脓性病变者；②疑为肺内血管病变如动静脉畸形、动脉瘤者；③有严重出血倾向而不能纠正者；④穿刺针行径有肺大疱或肺囊肿者；⑤恶病质及不能配合者。

3\. 穿刺方法：患者取仰卧位或俯卧位，扫描范围包括病灶再上下扩展约2 cm进行平扫扫描，扫描层厚5 mm，评价肺部病变情况，利用CT上的激光定位线选择最佳穿刺点和入路，TSK活检针（槽式切割针）20 G进行穿刺，达到病灶区域后获取组织，常规固定后送检病理。术后常规CT检查观察有无气胸及病灶周围出血等并发症。

4．IFD诊断标准：诊断标准参照2017年《血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则（第五次修订版）》[@b6]关于IFD的确诊标准。

结果 {#s2}
====

1\. 肺穿刺病理诊断：26例患者肺穿刺活检物送病理组织学检查，11例确诊为肺部IFD，检出曲霉菌3例、毛霉菌3例、念珠菌2例、组织胞浆菌1例、新型隐球菌1例，分类不明真菌1例。其他病变包括：炎症改变9例（其中奴卡菌2例），结核2例，病毒1例，肿瘤1例。无效2例。疾病诊断率为92.3%（24/26），真菌总阳性率为42.3%（11/26）。

2\. 肺穿刺并发症：穿刺术后3例发生气胸（11.5%），其中1例为单纯气胸，肺部压缩30%，未特殊处理自行吸收好转；1例为液气胸，予抗感染治疗2周后好转；1例发生血气胸，于手术当天死亡。

3\. 治疗后疗效评价：全部26例患者中，2例自动出院失访，24例留院接受治疗。留院治疗者24例，因肺穿病理结果而更改治疗方案者为23例，占95.8%（23/24）。仅1例患者穿刺当天死于血气胸，未及调整治疗方案。更改治疗方案后4例患者获完全缓解（CR），13例患者获部分缓解（PR），总有效率为70.8%（17/24）。死亡率为19.2%（5/24）。肺穿刺活检假阴性率为3.85%（1/26）：例14 G试验\>1 000 ng/L，高度怀疑真菌感染，肺穿刺活检无真菌依据，行肺楔形切除术，术后病理仍未见典型真菌改变，予伏立康唑+两性霉素B临床经验性抗真菌治疗达PR，治疗后体温得到控制，复查胸部CT病灶较前吸收好转。

讨论 {#s3}
====

CT引导下经皮肺穿刺对肺部良恶性病变的诊断率\>70%。诊断性穿刺并发症少，患者长期生存率显著优于手术切除病灶，尤其利于真菌感染的长期治疗[@b7]。本组患者采用CT引导下经皮肺穿刺活检，疾病诊断率为92.3%（24/26），真菌总阳性率为42.3%（11/26），与国外真菌感染经组织病理学确诊率基本相似。不仅针对IFD，CT引导下经皮肺穿刺活检对其他病原体的诊断也大有帮助。

经皮肺穿刺活检的常见并发症为气胸、肺出血、咯血等。气胸的发生与患者年龄\>60岁，病灶直径≤3 m及穿刺针进入肺组织深度有关，在肺气肿及肺大泡患者中易发生[@b8]--[@b9]。应用抽吸针和切割针活检气胸发生率为6%\~43%；肺出血发生率为3.5%\~8.3%。本组病例穿刺活检后气胸发生率为11.5%。术后1例发生血气胸，术前查PLT 46×10^9^/L，凝血功能均正常。穿刺后患者突发咯血，急行床边X线片提示血气胸，考虑为穿刺损伤罕见的血管畸形所致，穿刺当天患者死亡。对于PLT（30\~50）×10^9^/L的患者，并非经皮肺穿刺的禁忌证，术后需备好血小板及红细胞，及时输注。

本组确诊为曲霉菌的患者予伏立康唑单药抗真菌治疗2例有效，1例无效死亡。而毛霉菌进展迅速，病死率高，伏立康唑无效。两性霉素B对多种深部真菌如新型隐球菌、假丝酵母菌、组织胞浆菌、毛霉菌等均有较强的抗菌作用，但其易引起不可逆性肾功能损害，患者较难耐受大剂量、长疗程应用。本组确诊毛霉菌3例，2例无效，1例予两性霉素B+米卡芬净治疗后无明显好转且出现肾功能损害，停用两性霉素B，手术切除病灶，联合泊沙康唑治疗后达PR。泊沙康唑是最新的三唑类抗真菌剂，与两性霉素B脂质体被推荐用于毛霉菌的治疗[@b10]。故对于毛霉菌感染患者，应首先考虑应用脂质体两性霉素B，联合泊沙康唑或手术切除病灶，可提高疗效，改善生存。棘白菌素类药物可作为侵袭性念珠菌或曲霉菌感染的较好选择。1例诊断为组织胞浆菌者予米卡芬净治疗，达CR。文献报道肺穿刺活检假阴性率1.6%\~12.5%，本组例14可能就存在这种情况。真菌感染组织病理学确诊和拟诊具有不一致性，其原因可能与穿刺取材的部位有关，因未能取到感染部位而仅表现为炎性改变；另外还同操作人员的技术水平、病灶自身性质、引导设备等因素也有关。临床上高度怀疑真菌感染，穿刺结果如怀疑假阴性者可继续经验性抗真菌治疗。本组病例对于病理结果提示非真菌感染者，包括有奴卡菌感染、CMV感染和结核感染，我们根据病理结果及时停用了抗真菌药物，更换为针对性治疗，取得满意疗效，改善了预后。

综上所述，CT引导下经皮肺穿刺活检是一种安全、有效的诊断手段，出血风险可控，血小板减低不是禁忌证。并且，除真菌感染外，肺穿刺活检对于其他病原菌的检出也为肺部感染的治疗指明了方向，提高了治疗的有效率，改善了转归。但由于结果存在一定的假阴性率，不能完全依据其病理结果指导临床工作，必要时亦需结合患者的病情及时给予经验性抗真菌治疗。
